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はじめに
１炭素単位(one-carbonunitC1unit）とは，一つの炭素を有す
る残基の呼称である．ただし，二酸化炭素はこれに含まれない．
1炭素単位の転移反応は，消費を目的としない有機物の合成や分
解・排泄に関与する．さらに，エピジェネテイクス（epigenetics：
後成`性）の代表的な現象であるDNAのメチル化も1炭素単位の－
つであるメチル基の転移で成立する．近年，DNAのメチル化は
癌化など細胞の変異，異常行動の原因として注目されているが，
個体の発生にも不可欠であることが判明している')．したがって，
1炭素単位の転移は個体の発生から細胞の恒常性維持，増殖，組
織の再生，種の存続に至る多くのプロセスに必須の反応である．
１炭素単位の転移反応は，housekeepinggenesにコードされた
酵素群の触媒を受け，精綴な調節下に進行する．しかし，これら
の酵素群には酵素活性の変化を伴う遺伝子多型が存在することが
明らかになっている．その結果もたらされる物質代謝のバランス
の微妙な変化は，細胞や生体の存続に直接影響を与えるものでは
ない．しかし，個体発生の過程では，核酸合成やDNAのメチル
化に軽微な影響を及ぼす酵素の活性変化でも奇形の発生率に変化
が生じる．さらに，長い時間の経過の中では悪性腫瘍の罹患率に
も差をもたらす．本稿では1炭素単位代謝の概略と，その代謝に
関与する酵素の遺伝子多型の臨床的意義について述べる．
１．還元型葉酸の生成と1炭素単位供給酵素遺伝子多型の臨
床的意義
1.還元型葉酸の代謝と1炭素単位の供給
１炭素単位が様々な物質に転移される反応でその担体となる
のは還元型葉酸(tetrahydropteroylglutamate:H4PteG1u)である．
葉酸(pteroylglutamate:PteG1u)はプテリジン残基，パラアミノ
安息香酸，Ｌ‐グルタミン酸（glutamicacid:Ｇ１u）からなる．
PteGluは，ジヒドロ葉酸還元酵素（dihydrofolatereductase
DHFR[EC:1.5.1.３Ｄの作用で還元型に変換される．その結果，
プテリン環の５，６，７，８位に水素が結合したH4PteG1uが生成さ
れ，１炭素単位の担体としての機能が獲得される．
１炭素単位は，H4PteGluの5位および/もしくは10位に結合す
る．還元型葉酸のプテリン骨格に結合した状態から他の物質に
転移される１炭素単位は，メチルテトラヒドロ葉酸（5,10‐
methylenetetrahydrofblate:CH2H4PteG1u）を起点とした反応で生
成される．CH2H4PteGluには，セリン(serine:ＳｅＯおよびグリシ
ン（glycme:Ｇ１y）よりメチレン基が供給される．これらのうち，
高等動物ではSerからの経路がその中心である．なお，Serから
H4PteG1uにメチレン基が供給される反応は，セリンヒドロキシ
メチルトランスフェラーゼ（serinehydroxymethyltransferase：
ＳＨＭＴ[EC:2.1.2.1]）に，Ｇ】yから供給される反応はグリシン酸化
酵素(g]ycmeoxidase[EC1.4.3.19Ｄによって触媒される．
プテリン骨格に結合した－炭素単位を中心に還元型葉酸代謝
を動的に考えると，その起点はCH2H4PteGluである．一方，体
内に蓄積される還元型葉酸の主たる形態はメチルテトラヒドロ
葉酸（5-meythyltetrahydrofO1ate:CH3PteG1u）である．したがっ
て，葉酸プールを中心に考えるとCH3PteG1uが葉酸代謝の起点
となる．なお，還元型葉酸に供給された－炭素単位は，ピリミ
ジン合成系，プリン合成系，および物質のメチル化系の三つの
流れに分かれて行く．
2.1炭素単位の還元型葉酸への供給を司る酵素の遺伝子多型と
その臨床的意義
ＳＨＭＴには細胞質型のSHMTIとミトコンドリア型のSH/ＷＺ
があり，遺伝子座はそれぞれ17ｐｌＬ２と１２ql3である．単に
ＳＨＭＴといえば，通常は前者のSHMT1を指す．還元型葉酸に
結合して種々の物質代謝に供給される－炭素単位のほとんどが
CH2H4PteGluのメチレン基由来である．したがって，ＳＨＭＴは
核酸代謝と物資のメチル化の双方に関与している．
ＳＨＭＴＩでは34761C>Ｔを中心に、34840C>Ｇ、34859C>Ｔなど
の遺伝子多型の病的意義についても検討がなされている。
SHMTI34761C＞T，34840Ｃ＞G34859C＞Ｔの遺伝子多型が
複数存在すると，頭頚部領域の扁平上皮癌に罹患するリスクが
上昇する(表1)．この現象については，以下に述べる遺伝子多
型と発癌との関連などと同様，症例の蓄積による信頼性の確立
と機序の解明が必要である．
後述するごとくSHMTZの遺伝子多型とメチオニン合成酵素
(methioninesynthase:ＭＳ[EC:2.1.1.13]）もしくはチミジル酸合
成酵素(thymidylatesynthase:ＴＳ[EC:2.1.1.45]）の遺伝子多型の
組み合わせによって成人急性リンパ球`性白血病に罹患するリス
クが変化する．ＳＨＭＴ１の活性変化が他の近隣酵素の活性変化
と同時に生じた場合，核酸代謝と物質のメチル化系のバランス
に及ぼす影響がより大きくなると考えられる．
Ｉピリミジンヌクレオチド合成系と関連酵素遺伝子多型の
臨床的意義
Ｌピリミジンヌクレオチドの合成系
ピリミジンヌクレオチドの合成系では，まずウリジル酸
(uridine-5,-phosphate：ＵＭＰ）が二酸化炭素，グルタミン
(glutamine：Ｇ１､）の窒素，アスパラギン酸（asparticacid
Asp）の炭素骨格，およびホスホリポシルピロリン酸
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多型1494del6に関しても様々な検討が行われている．ＴＳはP53
mRNAへの結合などを介して細胞周期の調節に重要な役割を果
たしているとの報告がある．ＴＳ周辺の蛋白群発現調節機構の
解明は，細胞生理学の重要な命題の一つであると言える．
Ｔ１Ｓ３Ｒ/3Rでは血中の葉酸濃度が低く，葉酸摂取の不足が加
わると血中ホモシステイン（homocysteineHcy)濃度の上昇が
認められる．血中Hcy濃度の上昇は，後に詳述する物質のメチ
ル化系の抑制を示す間接的所見であるため，ＴＳの活性上昇が
物質のメチル化系へ供給される1炭素単位の相対的低下状態を
招いたものと解釈される．また，この知見からも核酸合成系と
物質のメチル化系は限られた1炭素単位を奪取しあう競合関係
にあると考えられる．さらに，ＴＦ３Ｒ/3Rの個体が葉酸の摂取
不足に長期間暴露されると心血管系疾患に罹,患しやすくなるこ
とを示唆するものである．
７１９３R/3Rの個体にビタミンBl2の低摂取が加わると肺癌の発
生率が低下するとの報告がある（表1)．この成績から，DNAの
メチル化に対して核酸合成優位な状態が，肺癌の発癌に抑制的
に働くことが示唆される．また，ml494del6のホモの個体
(Obp/Obp）にアルコールの高摂取が加わると肺癌の発生率が低
下することが報告されている．アルコールの高摂取は葉酸欠乏
につながるため，これも肺癌の発生はDNAの低メチル化で抑
制される可能性を示す所見である．また，nS2Rが存在する個
体では，２Rのアレルがない個体と比較して悪`性リンパ腫の発生
率が高い．さらに，、Sの遺伝子型とSHMTIの遺伝子型との組
み合わせでALLに罹患するリスクが変化すると報告されてい
る．ＳＨＭＴＩが34761ＣＴまたは34761ＴＴでTSが3R/3Rである場
合，34761ＣＣかつ2R/2Ｒと比較してALLに罹患するリスクがお
よそ14分の1に低下する(表1)．
Ⅲプリンヌクレオチドの合成系と関連酵素遺伝子多型の臨
床的意義
Ｌプリンヌクレオチドの合成系
プリンヌクレオチドの供給経路は三つ存在する．最も重要な
ものは分解されたプリン塩基を再利用するサルベージ経路
（salvagepathway)である．第二の経路は，消化吸収されたプリ
ンヌクレオシドをキナーゼの触媒作用でATPを消費してリン酸
化するものである．第三の経路はリボースー5-リン酸からプリン
塩基を合成するdenovo合成系である．
プリンヌクレオチドのdenovo合成系は，ペントース・リン
(phosphoribosylpyrophosphate:PRPP）から合成される（図1)．
PRPPはペントース・リン酸経路から豊富に供給され，Ｇ１、と
Aspは非必須アミノ酸であるため，ここまでの反応は生体内で
基質の不足による制約を受けない．
ピリミジンヌクレオチドの合成系は，ＵＭＰを分岐点として
チミジル酸の合成系とシチジル酸の合成系に分かれる．これら
の反応のなかで，デオキシウリジンーリン酸（２，deoxyuridine‐
5,-phosphate:ｄＵＭＰ）が還元的メチル化を受けてデオキシチミ
ジンーリン酸(2,deomhymidine-5,-phosphate：dTMP）に代謝さ
れる反応は補因子の制約を受ける．その反応を触媒する酵素が
TSであり，補因子はCHzH4PteG1uである．ここでCH2H4PteG1u
は，。ＵＭＰのウラシルの5位にメチレン基を転位し，結果とし
て還元的メチル化を行う．この反応は，ＴＳの活性部位にｄＵＭＰ
とCH2H4PteGluが結合することによって進む．。UMPのウラシ
ルの5位にメチル基を受け渡した後CH2H4PteGluはH2PteGluとな
り，ＤＨＦＲの触媒を受けてH4PteGluに代謝され，再びSerやＧｌｙ
からメチレン基を受け取る．
2.ピリミジンヌクレオチド合成系酵素の遺伝子多型とその臨床
的意義
７sの遺伝子座は18plL32である．ＴＳは67kＤの蛋白で，細胞
質内では180度回転した二分子が結合した二量体の形で存在す
る．ヒト大腸癌組織では，ＴＳ遺伝子座を含む18pに高率に欠失
を認めるが，単アレルとなってもＴＳの発現量は低下しない．
７sは，５'末端側の非翻訳領域(untranslatedregion:UTIR)に２８
塩基対からなる繰り返し配列(tandemrepeatsequencemRS）を
有する．さらに，その上流には28塩基中21塩基が相補的である
逆配列(complementalyreversesequence:CRS)が存在する．日
本人では，２～6個のTRSが確認されており，なかでも２ないし３
個が大多数を占める．１から6までのTRSを有するTSmRNAを用
いたreporterassayでは，doublerepeats（2R）とtriplerepeats
(3R）の間に翻訳活`性のstepupが認められた．ＴＳｍＲＮＡは，転
写後にTRS数によって異なるstemloop構造を形成する．TYRSが
開始コドンのすぐ上流に存在することから，このstemloop構
造が71smRNAの翻訳活性を変化させていると考えられる．ＴＳ
の発現はまた，ＴＳ蛋白自身やp53,pl6などの調節も受けてい
る2)．stemloop構造の違いで，これらを含めた調節タンパク質
のＴＳｍＲＮＡに対する親和性が変化することが示唆される．
７Ｆについては，３'側のUTRに6bpの配列が欠損している遺伝子
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図1．ピリミジンヌクレオチド合成系(1)ウリジル酸の合成 図2．プリンヌクレオチドのdenovo合成系
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基は高度に活性化され，さまざまな窒素化合物へ転移されやす
くなる．生体内では，多数の重要物質がAdoMetからメチル基
を供与されている．また，エピジェネテイックな現象の代表で
あるDNAのメチル化も，AdoMetからのメチル基によって成立
する（図3)．
AdoMetは，メチル基を離した後にＳアデノシルホモシステ
インを経てＨｃｙとなる．Ｈｃｙは，ＭＳの触媒を受けて
CH3H4PteG1uからメチル基を受け取りMetに戻る．一方，
CH3H4PteGluはメチル基をHcyに渡した後H4PteGluとなる．
ＭＳの補酵素はビタミンＢｌ２であり，ビタミンＢ１２欠乏ではＭＳ
の活性は低下する．また，ＭＳ還元酵素(MSreductase:MTRＲ
[EC:2.1.1.135]）は，酸化を受けてＭＳの補酵素としては不活化
したコバラミン（cob(Ⅱ)alamin）に還元的メチル化を加え，活
性型に変換する酵素である．
還元型葉酸の主な生体内貯留形態はCH3H4PteGluであるため，
ＭＳは葉酸プールからの葉酸の動員を律速する酵素である．した
がって，ＭＳの活性低下は葉酸欠乏と同様の状態を惹起すると考
えられる．ＭＳの補酵素であるビタミンBI2と葉酸の不足が同様
の血液像を示すことは，この現象から説明される．
CH3H4PteGluは，CH2H4PtGlueのメチレン基がメチレンテトラ
ヒドロ葉酸還元酵素（methylenetetrahydrofolatereductase
MIIIFR[EC:1.51.20])の還元作用を受けて生成される．核酸代謝
や糖代謝の反応には双方向性のものが多いがこの反応は一方向性
で，CH3ILPteG1uのメチル基が脱水素反応を受けることはない．
MTHFRの酵素活性はAdoMetによってアロステリック阻害
を受けているため，その細胞内濃度が低下するとMTHFRの活
性は上昇する．その結果CH3H4PteG1uの生成が増加し，Hcyの
Metへの代謝が冗進する．同時にAdoMetの細胞内濃度の低下
はHcyの分解を司るシスタチオニン合成酵素（cystathionine‐
beta-synthase:ＣＢＳ[EC:4.2.122]）の活性を抑制する．ＡｄｏＭｅｔ
濃度が発端となるこの調節機構から，細胞内では核酸の合成系
より物質のメチル化系が優先されていることが伺える．組織の
再生や種の存続よりも，より短いSpa､で細胞内の恒常性維持を
重んじることは，個体の維持に合目的な調節と言える．
以上のように，物質のメチル化に関与する主たる酵素は
MTHFR，ＭＳ，MSR，CBSである．
酸経路に端を発しGlyが炭素骨格の供給源として，またAspが窒
素の供給源として消費される．この合成系でも還元型葉酸は重
要な役割を果たす．イノシン酸の5員環と6員環の1炭素単位は，
夫々メテニルテトラヒドロ葉酸(5,10-methenyltetrahydrofOlate：
ＣＨＨＰｔｅＧｌｕ）とフォルミルテトラヒドロ葉酸
(fOrmyltetrahydrofblate:CHOH4PteGlu）によって導入される（図
2)．その後，イノシン酸は，アデニル酸とグアニル酸に合成さ
れる．なお，ＣＨＨ４ＰｔｅＧ１ｕはCH2H4PteG1uがメチレンテトラヒ
ドロ葉酸脱水素酵素(methylenetetrahydrofblatedehydrogenase：
MTHFD［ＥＣ:1.5.1.5]）によって酸化を受けて生成される．
ＭＴＨＦＤは，H4PteG1uとギ酸からCHOHPteGluを生成するフォ
ルミルテトラヒドロ葉酸合成酵素（formyltetrahydrofolate
synthatase[EC:6.3.4.3])，およびCHH4PteGluからCHOH4PteGlu
を生成するメテニルテトラヒドロ葉酸シクロヒロロラーゼ
(methenyltetrahydrofblatecyclohydrolase[EC:3.5.49]）と同一の
蛋白である．
CHH4PteG1uやCHOH4PteG1uは，プリン塩基に1炭素単位を
受け渡すとH4PteGluに戻る．
2.プリンヌクレオチドdenovo合成系酵素の遺伝子多型とその
臨床的意義
細胞質型のMTIIFDをMTHFD1と称する．MTHFDZの遺伝子
座は6q25.1である．神経管欠損症(neuraltubedefect:ＮＩＤ）の
患児からＭＴＨＦＤＺ８７８Ｇ＞ＡとＭ７ＷＤ１９５８Ｇ＞Ａの二種の遺伝
子多型が同定された前者ではアルギニン(arginine:Ａｒg)がヒ
スチジン（histidine：His）に，後者ではArgがグルタミン
(glutamine:Ｇｈ）に置換される．MTHFDn958G＞Aの遺伝子多
型によってＮＴＤの発生リスクが上昇する．また，母体の
MTHFDIの遺伝子型は，児の心房中隔欠損症（atrialseptal
defect:ASD）に影響を及ぼす(表2)．
Ⅳ､物質のメチル化系と関連酵素遺伝子多型の臨床的意義
Ｌ物質のメチル化系
メチオニン（methionine:ＭｅＯは，様々な物質にメチル基を
受け渡す重要な反応を仲介している．MetのS基にはメチル基
が結合しており，－分子のAIPを消費してアデノシンが付加さ
れ，MetはS-アデノシルメチオニン（S-adenosylmethionine：
ＡｄｏＭｅＯとなる．アデノシンの結合によってAdoMetのメチル
表２．１炭素単位転移関連酵素遺伝子の多型で発生頻度が変化
すると報告されている先天性疾患
表１．１炭素単位転移関連酵素遺伝子の多型で発生リスクが変
化すると報告されている悪`性腫瘍
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複数Ｖｓ１つ以下
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7召２R/2R入国ら51ｸﾞﾌｺ’34761Ｃｒ/Ｔｒｖｓ
７１Ｓ３Ｒ/3R/ＳＨＭＴ３４７６１ＣＣ
Ｍ７ｍ５ＹＦ６７７ＴｒｖｓＣＣ
Ｍ７ＸＨＦｒ６７７１ＴｖｓＣＣ
Ｍ７７ﾖFr677TTvsCC
M77UF】？6771ＴｖｓＣＣ
Ｍ７ｍ５ｒ６７７ＩＴｖｓＣＣ
Ｍ７ＨＦ】P6771TvsCC
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Ｍ７刀Ｆｒ６７７ＣｒｏｒＴｒｖｓＣＣ
Ｍ７ＸｌＦ源677ＣＴ/ＩＴｖｓＣＣ
Ｍ７ＨＩ５ｒｌ２９８ＣＣｖｓＡＡ
ﾉＷＸｌＦ】P1298ACorCCvsAA
M71HFr1298AC/ＣＣｖｓＡＡ
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ＭＳ２７５６ＡＡ/SH7MTI34761CT/ＩＴｖｓ
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ＣＢS844ins68allele
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白人、男性
日本人、飲酒者
低葉酸摂取
低葉酸摂取または喫蝋．
妊娠期の葉酸補給なし
低葉酸摂取または喫煙,
妊娠期の葉酸補給なし
低葉酸摂取または喫煙．
ダウン症候群の児で高
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2.物質のメチル化系酵素の遺伝子多型とその臨床的意義
MTHFXの遺伝子座は1p36.3.で，ヒトでは70kＤと77kＤの二
つのイソフオームがある．MTHFrには酵素活性の低下を伴う
遺伝子多型の存在が知られている．そのうち，677Ｃ＞Ｔについ
て数多くの研究がなされてきた．この遺伝子型では，MTHFR
の222番目のアラニン（alanine:Ala）がバリン（valine:ＶａＤに置
き換わる．欧米人では，変異アレルのホモが10%未満存在し，
MTHFRの酵素活性はO～35％に低下している．さらに，酵素活
性の低下の程度は，後述する併発病態の重症度と良く相関する
と報告されている．なお，ヘテロでは70％の酵素活性が認めら
れるJVTHF1R遺伝子には，1298Ａ＞Ｃの存在も明らかにされて
いる．この遺伝子型では，グルタミン(glutamine:Ｇ１､)がAlaに
置き換わるJWHF1R1298ACや1298CCでは，ＭTHF配1298AＡ
と比較して酵素活性は50～60％に低下する．
MTHFRの活性低下は，CH3H4Pteの供給不足を介してHcyか
らMetへの代謝を障害する．その結果，高Hcy血症とホモシス
チン尿症を呈し，狭義のホモシスチン尿症と同じ生体内環境を
形成する．そのため，ＭＺＨｍ?の遺伝子多型は血栓症や動脈硬
化症のなど心血管系疾患のリスクを増加させる．M7HFH遺伝
子多型と二分脊椎やダウン症候群やASD，動脈管開存，男性不
妊など先天性疾患のリスクの増加が報告されている（表2)．な
お，母親のｌＷＨＦＲ遺伝子型と先天性疾患のリスクの関係には，
他の遺伝子多型と同様に妊娠早期の母親の葉酸摂取量が深く関
与する．そのため，遺伝子型にのみ着目した少数例の検討結果
の信頼性は低くなる．
ＭTHF】ｍ７７Ｃ＞Ｔと発癌の関連については，大腸癌で多くの
研究がなされている（表1)．白人男性ではlWHRR677Trで大腸
癌に罹患するリスクが低下する．一方，日本人では飲酒者の
ＭＺＨＦＲ６７７ＴＴで大腸癌に罹患するリスクが低下する．他の癌
腫の発生に関しては，case-controlstudyやコホート研究を集め
たメタ解析結果が報告された3)．その結果，jVTHF1R677Trでは
食道扁平上皮癌，噴門部腺癌，胃癌，膵癌に罹患する危険がい
ずれについても高かった（表1)．また，葉酸摂取の不足も同様
の危険率を呈しており，これらの癌腫の発生にDNAの低メチ
ル化が関与していることを強く示唆する知見である．さらに高
齢者大腸癌，microsatelliteinstability(MSI)陽`性大腸癌および
近位大腸癌でＭＺＨｍ９６７７ＴＴの比率が高いことを指摘する報告
もある．MTHRFの酵素活性の低下がＤＮＡの安定`性にも影響
を及ぼし，発癌に至ることを示唆する所見である．
成人の急性リンパ球性白血病（ALL）に罹患するリスクは
M7HER6771Tでは677ＣＣと比較し，1298ＡＣと1298CCではl298AA
と比較して低下する（表1)．なお，小児についてＷＷＨＦ児
1298AAやM7HER6771T/l298AAでAILに罹患するリスクの低下
を認めるが，この差は妊娠中の葉酸の補給で消失する．胎児期の
…ｗｌｉｌｉ垂111ｺ
函S-qlnPM-COO-t・trahydr･foIato 哩
睦錨
、璽愈
’９
囮↑…ky
1;ＣＦｉ亟
廼遍
Ⅱ
ＳＨ－ｑＩｒＣＨｆＣ－ＣＯＯ－
ｌＯｌ３＋
mnocysteine
一四猟ハ
,CH〈
肥
捌〆
Ｚ
ｎ
００Ⅱ‐閉輌
哩囮岼恥
■、ｗ勵
蝋ﾄﾞｶﾞﾆiWb
adrenaIine
圖 途iihmethylenBtBtrahydrofolate
ヤ
DNAmethylation
図3．物質のメチル化系
79-0
5'phosphoribosyl-5--formamido-
Dmidazole-4-carboxamide
guanoslne-5-
phosphate（GMP）
adenosine-5'一
phosphate（AMP） 二2噸…M"←昂｛
S-anenosyIcathecolamine
teGlu⑯兵L零NiCOt yl-5-amino-boxamideⅢ】IUu、
CO2
Gln
bosyl-N-
inamide
」ＵＩｕＩｈｕＵＩＩ
、の teGlu
iJ期9M腓Ｌ町上iM
dDMP-しｄＴＭｐ→ＤＮＡ
⑩Udこ ツⅡⅡⅡ、Ⅱ」ⅡⅡ 画匝ＵＵＩＩｎ⑭↓鮒鯛‘
deoxyuridine－５，－phosphatMdUMP）
CH2H4PteGlu H4PteGI
図４．１炭素単位転移機構による密接な関連を有するピリミジンヌクレオチド合成系、プリンヌクレオチド合成系および物質のメチ
ル化系
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葉酸補給により，小児白血病のリスクに及ぼすIWHER遺伝子型
の影響が打ち消される現象を明確に示した報告として興味深い．
ホモシスチン尿症例の検索で，新たなMTHFR遺伝子の変異
が数多く発見されているが，今後これら遺伝子多型，遺伝子変
異の組み合わせでさまざまな疾患に罹患するリスクを個体別に
判定することが可能になるであろう．
ＭＳの遺伝子多型に関してMmIRRと同様の報告がなされて
いる．ＭＳは140kＤという大きな単量体蛋白で，その遺伝子座
は1q42.3-43にある．ＭS活性の低下は，Hcyの蓄積と葉酸の利
用障害，および物質のメチル化障害をきたす．Watkinsら鋤は，
メチルコバラミン（methylcobalamin）欠乏とＭS活性の低下を
伴うものをコバラミン欠乏症Ｇ(cobalamindeficiencyGcblG）
と称することを提唱した．なお，ｃｂｌＧは常染色体劣性遺伝の疾
患である．
ＭＳ遺伝子には，高Hcy血症を呈する多数の遺伝子多型，遺
伝子変異が報告されている．高Hcy血症を呈する症例では，他
の遺伝子変異と同様に心血管系疾患のリスクが高まる．ＭＳの
遺伝子多型でもっとも頻度が高いのは2756Ａ＞Ｇで，アスパラ
ギン酸(asparticacid:Asp）がGlyに置換される．興味深いこと
にＭＳ２７５６ＧＧでは，高Hcy血症を呈さないにも関わらずMS
2756AAと比較して冠動脈疾患のriskが高まる．また，MS
2756AG/ＧＧの母は，ダウン症候群の児を出産する確率が上昇
すると報告されている（表2)．
Kvittingenら5)は，巨赤芽球症を伴わないＭＳ欠損症の1例を報
告した．その症例では，ホモシスチン尿や血中のHcy高値，発
育遅延を含む重篤な神経症状を認めながら8歳に至るまで巨赤
芽球症を認めなかった．また，ＭS活性の低下は線維芽細胞を
用いたラジオアッセイで証明された．この症例はMTHFR
677Trであり，巨赤芽球症がみられなかった理由として葉酸の
trappingが起きなかった可能性があると述べられている．葉酸
代謝関連酵素異常の随伴症状の中で，巨赤芽球症とそれ以外の
ものは発症のメカニズムが異なることを示唆する症例である．
ＭＳの遺伝子型とSHMTの遺伝子型との組み合わせによって
ALLに罹患するリスクが変化するとの報告がある．MMTI
34761CTまたは34761ＴＴでＭＳ２７５６ＡＧである場合，SHMTI
34761CCかつＭＳ２７５６ＡＡと比較してALLに罹患するリスクがお
よそ5分の1に低下するとされている（表ｌＬ
ＭＴＲＲは78kＤの蛋白で，遺伝子座は5p15.2-15.3である．
MTRRの活性が低下しても，高ホモシスチン尿症と巨赤芽球症
を呈する．この場合ＭＳの活性は正常であり，このタイプがコ
バラミン欠乏症Ｅ(cobalamindeficiencyEcblE)である．ＣｂｌＥ
もcllGと同様に常染色体劣性遺伝である．なお，ＭＴＲＲには
66A＞Ｇの遺伝子多型があり，イソロイシン（isoleucine:Ile)が
Metに置換される．この遺伝子多型はMTRRの活性に変化をも
たらさないが，MT1RR66GGの母親，もしくは児で神経管欠損
の頻度が高まる（表2)．なお，MTTHR66A＞Ｇを含め，母親の１
炭素単位転移酵素遺伝子多型がダウン症候群の児を出産する確
率に関する検討は多数行われているが，未だ見解は統一されて
いない．報告されている国によってその結果が異なることは，
食事からの葉酸摂取量が奇形児の発生に関与していることを示
唆するものである．
CBSは63kＤのタンパク質で，その遺伝子座は21p21.3である．
CBSの遺伝子多型，遺伝子変異は多数報告されており，そのほ
とんどがCBSの活性低下を呈する．CBS844ins68はその一つで
あり，急性骨髄性白血病(acutemyeloidleukemia:ALL）を伴う
ダウン症候群症例に高頻度にみられる(表1)．
なお，CBSはホモシスチン尿症の責任遺伝子であり，その臨床
像については成書に詳述されている．
Ｖ､１炭素単位転移活1性の変化と病的状態発生の時空間的流れ
１炭素単位の転移によって進行する三つの代謝系は個体の恒
常性の維持，種の存続に極めて重要であり，密接な関連を持つ
(図4)．そのため，これに関与する酵素群には綿密な調節機構
が存在する．したがって，個々の酵素の遺伝子多型は生命の維
持に問題をきたさない．時間的・空間的多様性を持って合目的
に展開されるこれらの調節機構の解明は，自然化学の多くの分
野で重要な意義を持つであろう．
しかし，ごく短時間に劇的な形態の変化が生じる胚葉期では，
このような遺伝子多型も重篤な奇形や遺伝性疾患のリスクを変
化させる．また，なんら異常を認めない成人においても複数の
遺伝子多型が存在したり，葉酸欠乏が長期間併存すると悪性腫
瘍の発生率に変化を生じる．体細胞で無数に生じるＤＮＡ損傷
を修復するプロセスに，１炭素単位転移関連酵素活性のわずか
な変化が影響を及ぼすのである．それは，中間代謝産物や補因
子による酵素活性調節機構の限界を示すものであり，ヒトの遺
伝子が想定する寿命を超越した個体にみられる現象とも思われ
る．調節機構の限界を知ることができれば，人為的にそれを克
服する手段が開発されるものと期待される．
おわりに
単独ではほとんど臨床的に意義を有さない1炭素単位転移関
連酵素の遺伝子多型も，複数が併存すると疾病への罹患率を上
昇させる．さらに解析が進めば，遺伝子多型の組み合わせから
心血管系疾`患や悪性腫瘍に罹患する可能性がより高いを個体を
抽出することが可能になるであろう．これが実現すれば，効果
的な疾病の化学予防(chemoprevention）や効率的な検診の施行
に大きく貢献する．さらに，T1SmRNAのTYRS数による翻訳活性
調節機構の研究は，CpGが豊富なUTRに多数存在する繰り返し
配列の意義の解明につながる可能性を有する．還元型葉酸が担
体として行動する1炭素単位転移反応の研究は，臨床医学と基
礎医学を結ぶ大きな架け橋といえる．
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